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RESUMEN

Introcuccién: El liquen plano (LP) es una enfermedad sistémica autoinmune de etiologia desconocida y
curso croénico que puede resultar en el desarrollo de carcinoma oral de células escamosas (COCE).
Objetivo: Evaluar la evidencia relacionada con la malignizaciéon del LPO, asi como las caracteristicas cli-
nicas y la incidencia de las lesiones que pueden desarrollan un COCE.

Material y métodos: Se revisa la base de datos MEDLINE PubMed de los ultimos 5 afios (2013-2018)
utilizando las siguientes palabras clave: “malignant transformation of oral lichen planus” and “squamous
cell oral carcinoma”.

Resultados: Se obtuvieron 48 articulos de los cuales tras la lectura resiimenes y la aplicacién de nuestros
criterios de inclusién y exclusién obtuvimos un total de 19 articulos, ademas de los 4 articulos anadidos
mediante busqueda manual. La revisién se basa en la comparacién de 9 estudios de cohortes para analizar
la incidencia de la progresiéon de LPO a COCE.

Conclusiones: Debemos considerar el LPO como una enfermedad potencialmente maligna (0.5- 1%) sien-
do el sexo femenino, el tipo erosivo y la localizacién en la lengua factores de riesgo para la transformacién
a COCE. Teniendo en cuenta el riesgo de malignizacién es esencial el control de las lesiones para poder
realizar un diagnéstico precoz.

PALABRAS CLAVE: “transformacién maligna del liquen plano”; “carcinoma de células escamosas”; “li-
quen plano oral”; “cancer oral”.

ABSTRACT

Introduction: Lichen planus (LP) is a systemic autoimmune disease of unknown etiology and chronic course
that can result in the development of oral squamous cell carcinoma (OECD).

Objective: To evaluate the evidence related to the malignization of the LPO as well as the clinical characteristics
and the incidence of the lesions that can develop a COCE.

Material and methods: The MEDLINE PubMed database of the last 5 years (2013-2018) was reviewed using
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the following keywords: “malignant transformation of oral lichen planus” and “squamous cell oral carcinoma”.
Results: 48 articles were obtained, after reading the summaries and applying our inclusion and exclusion crite-
ria, we obtained a total of 19 articles, in addition to the 4 articles added by manual search. The review is based
on the comparison of 9 cohort studies to analyze the incidence of progression from LPO to COCE.
Conclusions: We should consider the LPO as a potentially malignant disease (0.5-1%), being the female sex,
the erosive type and the localization in the tongue as a risk factors for the transformation to COCE. Taking into
account the risk of malignancy, it is essential to control the lesions in order to make an early diagnosis.
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INTRODUCCION

El liquen plano (LP) es una enfermedad inflama-
toria mucocutanea crénica de afectacion sistémi-
ca y etiologia desconocida que puede afectar a la
piel, el pelo, las unas y los revestimientos muco-
sos. Se estima que su prevalencia oscila alrede-
dor del 5% y presenta mayor predileccion por el
sexo femenino en una proporciéon 2:1 (), Pese a
que las manifestaciones clinicas del LP presentan
numerosas variantes, la piel y la cavidad oral son
las superficies mas afectadas. El liquen plano oral
(LPO) afecta al 1-4% de la poblacién y con mayor
frecuencia a las mujeres mayores de 40 anos en la
quinta década de la vida ®. Se caracteriza por epi-
sodios de reactivacion y remision (cursa a brotes)
y clasicamente se presenta con lesiones reticula-
res bilaterales que no se desprenden al raspado ©®.
El diagnéstico se basa en criterios tanto clinicos
como histopatolégicos. Van der Meij et al. ® pro-
pusieron unos criterios diagnosticos basados en la
definicién de la World Health Organization (WHO)
(Tabla 1). De acuerdo con éstos, la presentacion
clinica del LPO incluye tanto lesiones de patron
reticular como sobreelevadas, erosivas, atréficas,
bullosas y en placa®. En ocasiones pueden apare-
cer lesiones similares al LPO en pacientes que to-
man determinados farmacos como antidiabéticos,
antihipertensivos y antiinflamatorios, asi como en
los que presentan restauraciones dentales del tipo
amalgama, habitos toxicos o experimentan reac-
ciones de injerto contra huésped denominandose
reacciones liquenoides (RL) ©®.

Clasicamente deben cumplirse tanto los criterios
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clinicos como los histopatologicos para diagnosti-
car LPO. Asimismo, en caso de no se cumplan to-
dos las denominaremos RL (V). M&s recientemente,
se ha propuesto una nueva clasificacion que, con
el objetivo de clarificar el diagnéstico, agrupa to-
das las lesiones similares al LPO en una nueva
llamada Enfermedad Liquenoide Oral (OLD) -,

Una de las complicaciones mas importantes se-
gun el progreso y el pronostico del LPO es la apa-
ricion de un carcinoma oral de células escamo-
sas (COCE). En 1910 se document6 el primer
caso de COCE sobre un LPO y desde entonces
se han publicado numerosos estudios con el fin
de esclarecer el indice de malignizacién del LPO,
estableciéndose entre el O y el 5% y siendo moti-
vo de controversia (). La prediccién del potencial
maligno del LPO es complicado debido a que sus
caracteristicas se solapan con las de las reaccio-
nes liquenoides y a la ausencia de unos criterios
diagnésticos universales para su diagnoéstico 347,

El objetivo de esta revision es evaluar la eviden-
cia relacionada con la malignizacion del LPO, asi
como las caracteristicas clinicas y la incidencia de
las lesiones que pueden acabar desarrollando un
COCE. Formulando la pregunta PICO: ¢Cual es la
incidencia de malignizacion del LPO y que facto-
res asociados existen para la aparicién de ésta?

MATERIAL Y METODO

Se revisa la base de datos MEDLINE PubMed de
los ultimos 5 anos (2013-2018) utilizando las si-
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guientes palabras clave: “malignant transforma-
tion of oral lichen planus” and “squamous cell
oral carcinoma”.

Los criterios de inclusién fueron: publicaciones
en inglés o espanol, estudios humanos, metaa-
nalisis, estudios de cohortes, revisiones sistema-
ticas y revisiones bibliograficas. Si bien compa-
ramos Unicamente los estudios clinicos.

Los criterios de exclusion fueron: estudios ani-
males o “in vitro” que no se centren en el objetivo
de esta revision.

Se aplico la declaracion PRISMA en la presenta
revision (Preferred Reporting Items for Systema-
tic reviews and Meta-Analyses) ®.

RESULTADOS

Se obtuvieron 48 articulos de los cuales tras la
lectura de resimenes y la aplicacion de nuestros
criterios de inclusion y exclusién obtuvimos un to-
tal de 19 articulos. Ademas, anadimos 4 articulos
mediante busqueda manual. La revisién se basa
en la comparacién de 9 estudios de cohortes para
analizar la incidencia de la progresion de LPO a
COCE teniendo en cuenta las caracteristicas clini-
cas, el sexo, el criterio diagnéstico utilizado y los
factores de riesgo relacionados. (Figura 1)

En base a la bibliografia existen varios factores de
riesgo relacionados con la capacidad de maligni-
zacion del LPO como puede ser la DM, la hiper-
tension o los héabitos téxicos entre otros (Tabla 2).

La Tabla 3 27915 muestra las caracteristicas de
los 9 estudios analizados comparativamente. Se
estudiaron un total de 3.578 pacientes de los
cuales 1.174 eran hombres, 2.001 mujeres y
303 no se especificaron. De este total de pa-
cientes 3.430 fueron diagnosticados de LPO y
148 de RL. El rango de transformacién maligna
de LPO observado en los estudios varia entre
0.52 y 3.9%. En esta revision hemos encontrado
que 54 de los 3578 pacientes desarrollaron un
COCE en lesiones de LPO obteniendo un por-
centaje de malignizacion del 1.5%. Ademas, po-
demos observar que existen localizaciones con
mayor predileccion para la transformaciéon ma-
ligna. Como muestra la Tabla 4, la lengua fue
la localizacién con mas episodios de maligni-

—_— e
MEDLINE PUBMED: “malignant
tranformation of oral lichen planus” and
"squamous cell oral carcinoma” : n=48

T

ESTUDIOS SELECCIONADOS: 19

S — —_—
BUSQUEDA MANUAL:
4 articulos
— —_—
ESTUDIOS INCLUIDOS:
n=23
o
ESTUDIOS COMPARADOS:
n=9

~—

Figura 1. Diagrama de flujo de la biisqueda realizada.

Presencia bilateral de lesiones simétricas
Criterios

Presencia de lesiones reticulares blanquecinas pudiendo existir

clinlcos . . )
lesiones erosivas, ampollas o en forma de placa concomitantes

Presencia de una banda definida de infiltrado inflamatorio
linfocitario en el tejido conectivo
Criterios -

histolégicos Signos de degeneracion hidrépica de la capa basal

Ausencia de signos de displasia epitelial

Tabla 1. Criterios diagnésticos del LPO y RL de van der Meij
et al (2003)3.

FACTORES DE RIESGO

ALCOHOL12:13.20,21
TABACO1213,20,21
i VCH
INFECCIONES VIRICAS1213.20.21
VPH
£ DM
ENFERMEDADES SISTEMICAS213:20.21 —

CANDIDASIS?
LOCALIZACIONZO2

Tabla 2. Factores de riesgo para la malignizacion del LPO.

zacion seguida de la mucosa bucal y la encia.
El suelo de la boca, que se considera como una
localizacién critica para las lesiones potencial-
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Autor W(LPO) | Tipode Criterios | Sexo | Casosde maﬁsfl’lggcién pm| todos los estudios especifican
LPO, RL | estudio diagnosticos H | M | maligna | | las patologias que presentan los
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ALl 542 Cohortes etal. V1207 | 335 10(LPO) RL | PO | 3 DISCUSI (’)N
foBermelo, 550 Cohortes WHO (1978) 128 | 442 5 090% | 4
e - — - 1 El mayor riesgo que existe en
Van der Mei Cohortes| WHO (revi- o | 0% . . .
ol 125 67 onorte Sad(o) 64 | 128  4(RL) 21% | po | - los pacientes diagnosticados de
Zhengyu | | [ ' : ' LPO es la evoluciéon maligna de
518 Cohortes| WHO (1978) 353 | 165 5 096% | 7 X .
Shenetal.” (1978) sus lesiones ©®. La frecuencia es-
Wangetal] 381 | Cohortes : 149 | 232 | 2 052% | timada de este suceso varia del
Beut";gf}g 663 Cohortes WHO (1978) 149 | 414 4 07% | - 1 al 5% de los casos <7>.'Existe':,
: : - Y B ! como vemos, controversia debi-
3578 - - 1174/ 2001 54 15% 16

do alas variaciones existentes en

Tabla 3. Parametros analizados en los 9 articulos estudiados.

las diferentes publicaciones®.

Recientemente solo se han pu-
blicado dos revisiones sistema-
ticas (1817 que han obtenido un
porcentaje de malignizacion del
1 ) 1.09 y un 1.40% respectivamen-
te, rango que en nuestra revision
de 9 articulos es del 1.5% para
pacientes diagnosticados de
LPO que desarrollan un COCE,
sin tener en cuenta los casos de
RL que malignizaron. En este
sentido Aghbari et al. ® tam-
bién encontraron un indice de
1 malignizacion similar al nuestro
(1.1% para LPO).

La presentacion demografica

Buidmir et al.'®

Suelo 3 Mucosa .
Autor de la Encia (N) | bucal (N) | Lengua (N)| Paladar (N)| Labio (N)
boca A
Lanioz et al’ - 1 2 4
Gonzalez-Moles | 5
et al.'”
Bombeccari et al.2 . : 2 3
Casparis et al.'! | - [ 2 I 1 I 1 1
A. Bermejo-Fenoll
- 2 3 -
etal?
Van der Meij
etal.” 1 2 1
Zheng-yu Shen 2
etal.!®
Whang et al.’® - - . )

mas tipica del LPO es el sexo

Tabla 4. Localizacion de los COCE desarrollados en nuestra revision.

mente malignas, tan solo esta afectada en 2 ca-
sos segun nuestra revision. El labio y el paladar
tampoco presentan gran afectacion.

En los estudios en los que se estudiaron también
los casos de RL y se analizé su rango de maligni-
zaciéon (1Y observamos una mayor incidencia de
malignizacién (2.1% 7y 4.4% (1),

Respecto a los criterios diagnoésticos utilizados en
los estudios podemos observar que no existe un
acuerdo universal puesto que no todos utilizan
los mismos (Tabla 3). Asimismo, y aunque no
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femenino y la octava década de
vida 19, En nuestra revisiéon en-
contramos que el 55.9% de los
casos de LPO se dio en mujeres y, como pode-
mos observar en la Tabla 4, destaca la lengua
como localizacién mas frecuente de maligniza-
cién (47.8%) seguido de la mucosa bucal con un
25.6%, la encia con un 17%, suelo de la boca
y paladar con un 5% y un 2.5% en los labios,
al igual que Casparis et al. ('"). Por el contrario,
Aghbeairi et al. (1® no encontraron diferencias sig-
nificativas en la prevalencia de malignizacion en-
tre hombres y mujeres pese a ser mas elevada en
el sexo masculino.

Laniosz et al. ® observaron que la mayoria de
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las lesiones que presentaron malignizacién eran
erosivas, datos semejantes a Bombeccari et al.
@y Fitzpatrick et al. 1®. Por otro lado, Van der
Meij et al. (") hicieron un seguimiento de 5 anos a
un total de 192 pacientes y no encontraron nin-
guna malignizacion de lesiones de LPO; si obtu-
vieron, en cambio, un 2.1% de casos de malig-
nizaciéon de RL. De manera similar, Casparis et
al. ®, encontraron también diferencias entre RL y
LPO, con porcentajes menores para liquen plano
oral (1.2%) que para las reacciones liquenoides
(4.4%). Cortés et al. ® concluyen en su revision
que hay una diferencia clara en el pronéstico de
las lesiones y, coincidiendo con lo anteriormen-
te expuesto, las RL presentan un mayor indice
de malignizaciones que las lesiones de LPO y es
por este motivo que se propone la nueva clasi-
ficacion para las lesiones de LPO. % Asi pues,
observamos que uno de los mayores obstaculos
existentes en la discusion del posible potencial
maligno del LPO es debido a la ausencia de unos
criterios diagnoésticos claros. (3610111619 En nues-
tra revision la mayoria de los estudios utilizaban
los criterios diagnosticos propuestos por Van de
Meij et al. @, pero dos de ellos (1312 utilizaron
otros mas antiguos propuestos por la WHO en
1978 ®. Por el contrario, Wang et al. ' no los
especificaron. Esta heterogeneidad diagnéstica
podria sesgar los estudios que estudian la malig-
nizacién del LPO.

Se han asociado diversos factores de riesgo para
la malignizacién del LPO (Tabla 2) siendo el taba-
co y alcohol los mas relacionados con la aparicion
del cancer oral segun la literatura 221, Sin em-
bargo, la mayoria de los pacientes diagnosticados
de LPO y estudiados por Budimir et al. > no eran
fumadores, asi como tampoco consumidores de
alcohol. Laniosz et al. ©® tampoco encontraron una
relacion directa entre el tabaco y el alcohol, resul-
tados coincidentes a los obtenidos por Shen et al.
13 A. Bermejo-Fenoll et al. (2 y Gonzéalez-Moles
et al. 19, En controversia encontramos a Casparis
et al. 'Y, que en su estudio aceptaron que el habito
tabaquico se relaciona con una mayor severidad
diagnéstica coincidiendo con la mayor evidencia
consultada '®. Los autores concluyen que, com-
parado con los no fumadores, los pacientes fuma-
dores presentan un OR=2 y los consumidores de
alcohol un OR=3.52.

Dentro de los factores de riesgo también se ha
estudiado la presencia del virus la hepatitis C

(VHC) y la sobreinfeccién por Candida de las
lesiones 1. Sobre la presencia del LPO y VHC
Cassol et al. ®® encontraron una mayor preva-
lencia de VHC en pacientes afectados de LPO,
pero en nuestro estudio tan solo dos ?!2 tienen
en cuenta la presencia de marcadores de VHC.
Bermejo-Fenoll et al. (1? obtuvieron resultados
negativos para la infeccién de hepatitis C en un
80.2%, positivos en el 2.91% y no analizado en
el resto en el 16.93%. Ninguno de los pacientes
afectados por VHC desarrollaron COCE; al igual
que Bombeccari et al. @, que tampoco obtuvo
ninguna malignizacién. Contrariamente, Agh-
bari et al. ® si que encuentra una asociacién
significativa entre la infeccién de VHC y la trans-
formacion maligna del LPO. La sobreinfeccion
por Candida puede promover la transformacién
neoplasica maligna debido a su capacidad de
producir nitrosaminas e inflamacién crénica una
vez penetra en el epitelio !”), pero ninguno de los
estudios publicados recientemente correlaciona
la candidiasis con la malignizacion del LPO.

Las caracteristicas médicas de los pacientes
también deben tenerse en cuenta en el estudio
de los factores de riesgo. En este sentido, la dia-
betes mellitus (DM) juega un papel importan-
te ya que se trata de una patologia con gran
incidencia en la poblacién y se ha sugerido su
posible relacion con la malignizacion del LPO
(13) aunque no existe evidencia significativa que
lo pueda corroborar 29, En nuestra revisién no
hemos encontrado ningun estudio que relacio-
ne directamente los resultados obtenidos con la
presencia de esta enfermedad, aunque dos de
los casos de COCE obtenidos por Bombeccari
et al. @ presentaban DM, asi como Casparis et
al. 1 y Bermejo-Fenoll et al. (2 que obtuvieron
3 y 4 casos con DM respectivamente. Sin em-
bargo, no encontramos una relacién directa, asi
como tampoco una asociacién clara entre la DM
y la malignizacion del LPO, al igual que Shen et
al. 13, Aghbari et al. ('® que tampoco relacionan
la DM en su metaanlélisis. Otero et al. ¥, rea-
lizaron muy recientemente un metaanalisis en
relacion con la DM y la malignizacién del LPO
obtuvieniendo resultados contradictorios, lo que
nos indica que son necesarios mas estudios con
criterios diagnoésticos similares.

Pese a que el hipertiroidismo y la artritis también

han sido relacionadas con el LPO y su maligni-
zacion, ninguno de los articulos estudiados apor-
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ta resultados que lo relacionen. La hipertension
también parece jugar un papel en el campo de la
malignizacién del LPO @. Shen et al. (13 concluye
que la hipertension podria no jugar ningun rol en
la patogenia del LPO.

En el campo de las lesiones precancerosas se
ha postulado que las terapias inmunosupresoras
pueden incrementar el riesgo de cancer oral en
pacientes con LPO. Solo Bombeccairi et al. ? es-
tudiaron esta caracteristica sin encontrar relacién
alguna al comparar pacientes tratados mediante
terapia inmunosupresora y los no tratados.

Por otro lado, también se discute el papel de la
terapia antiinflamatoria crénica aplicada en los
episodios sintomatologicos del LPO. Todos los
pacientes que presentaron malignizacion en el
estudio de Gonzalez-Moles et al. 1? y Van der Meij
et al. @ habian recibido tratamiento mediante
corticoides por lo que nuestros resultados sugie-
ren que la aplicacion de corticoides de manera
topica no tiene influencia en el riesgo de cancer
oral e incluso algunos autores mencionan la po-
sibilidad de que el manejo crénico a bajas dosis
con los mismos pudiese ser protector.

CONCLUSIONES

Nuestra revisién sustenta la teoria de que una
proporcion de lesiones diagnosticadas de LPO
(1.5%) sufren una transformaciéon maligna desa-
rrollando carcinoma oral de células escamosas
(COCE). Esta malignizacién presenta una mayor
incidencia en pacientes del sexo femenino. Tam-
bién se presenta una relacion con el habito taba-
quico y alcohdlico que segun los datos obtenidos
no podemos confirmar, asi como tampoco la hi-
potética relacién entre la infeccion por Candida o
VHC con una mayor malignizacion del LPO.

Son necesarios estudios basados en criterios
diagnosticos coincidentes que investiguen la in-
cidencia de la transformacién maligna, asi como
el efecto del tabaco, el alcohol y las infecciones
y el resto de los factores de riesgo en el potencial
maligno del LPO.
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